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Ⅰ．はじめに
　NASH（nonalcoholic steatohepatitis，非アル
コール性脂肪性肝炎），或は，NAFLD（nonalcoholic 
fatty liver disease，非アルコール性脂肪性肝疾患）
と乾癬との関連性を述べる前に，著者はこれらの
両疾患に携ってきたことを述べておきたい。
　1979年，著者らはnonalcoholic diabetic cirrhosis
という名称で 5症例を報告し［1］，非アルコール性
の脂肪性肝硬変を発表した。その後，1980年に，
Ludwigらがnonalcoholic steatohepatitisに就て発
表した［2］。この論文は普遍的に注目され，現在，
極めて多くの文献が世に出されている。また，1982
年，Galambosら［3］は，肥満と糖尿病からの脂肪
性肝硬変を論じ，著者らの文献を引用している。
　その後，著者は2004年，「NASHとその類縁疾
患」と題し，NASHを解説し［4］，また，2007年
には「肝とメタボリックシンドローム　乾癬は治
る」と称し，小著を出版した［5］。肝とメタボリッ
クシンドロームとの関連性を考慮すべきであると
説いた。また，たまたま乾癬に合併したNAFLD 
3症例に，ursodeoxycholic acid （UDCA）を投
与したところ，乾癬の治癒をみた。その後，2012
年，「内科からみた乾癬，その病態とUDCAの治
療効果」を出版し［6］，乾癬にUDCAの有効であ
ることを説いた。その際，乾癬とphospholipase 
A2との緊密な関連性も述べた。
　以上，乾癬とNAFLD或はNASHとの関連性
に注目し，乾癬症例には肥満ないし肥満傾向の患
者の多いことにも着目した。
Ⅱ．NASH, NAFLDと乾癬
　NASHと単なる脂肪肝との相違は，一言でいえ
ば線維化の有無である。この際，肝の星細胞の関
与が線維化に重要な因子といえる。これに関して
は後に若干觸れる。
　2004年，MatsumotoらはNASHと乾癬合併例
として，24歳男子例を発表し，この合併の極めて
稀であると報告した［7］。しかし，時がたつにつ
れ，これらの合併例の報告は，極めて多いことに
注目される。これらの報告は，根本的な病因には
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要　　旨
　筆者はNonalcoholic steatohepatitis（NASH），或はNonalcoholic fatty liver disease（NAFLD）
と乾癬について，夫々解説したが，最近は，両者の合併が極めて多く報ぜられている。しかし，そ
の病態は説明されるが，本質的な関連性についての検討は皆無といってよい。著者は夫々の遺伝
子に着目し，NASHではpatatin-like phospholipase domain containing 3 gene（PNPLA3），乾癬
ではcytosolic phospholipase A2 （cPLA2）の遺伝子としてcPLA2δを見出した。これより，共通の
phospholipase作用が，NASHと乾癬の合併が多い所以であろうと考えた。
　Key words:  nonalcoholic steatohepatitis, psoriasis, PNPLA3, cPLA2δ, phospholipase
76 伊　藤　　　進
觸れず，ただ現象的，並列的に述べているように
受けとれる。
　2014年，Ramosらは乾癬とNAFLDとの合併
は，両者のインスリン抵抗性と炎症性サイトカイ
ンが原因として最も考えられるという［8］。2015
年，Prussickらは両者の合併例は肝の線維化が
強いと述べ，生活様式や乾癬の治療がNAFLDの
病態を左右する可能性があると説き［9］，また，
2016年，Ganzettiらは，両者の関連性を種々分析
しているが，結論的には，両者の関連性をso far, 
so nearと表現し，乾癬をみないNAFLD患者よ
りも，NAFLDと乾癬合併例は，肝線維化が強度
であると述べている［10］。さらに，Mantovaniら
は，2016年，両疾患の併発した患者は，乾癬を合
併しない例よりも進行したNAFLD病変をみる傾
向があり，合併例はNAFLDのない乾癬例よりも
重篤な乾癬を示すという［11］。このように，両者
併存例より強い病変を乾癬，或はNAFLDにみる
ことになる。2017年，Xuらは両疾患の合併例は
中等度から高度の乾癬を示すといい，乾癬の早期
出現は，脂肪代謝不全と糖代謝現常に関連してい
ると述べている［12］。
Ⅲ．NASHとPNPLA3
　NASHに関与する感受性遺伝子として報告
されたのがpatatin-like phospholipase domain 
containing 3 gene（PNPLA3）という遺伝子で
ある。Romeoらは，2008年，PNPLA3の allele
（対立遺伝子）は肝の脂肪量や肝の炎症とも関
連していると発表し，民族間で肝の脂肪量と
NAFLDの感受性に相違がある可能性を述べてい
る［13］。日本でもHottaらはNAFLDとPNPLA3
とは強い関連性があり，ALT，AST，フェリチ
ンおよび肝の線維化に関連するという［14］。ま
た，Kawaguchiらも日本ではPNPLA3はNASH
の進行と強く関連していると述べている［15］。
さらに，宮本らは2013年，PNPLA3を唯一の
NAFLD/NASHの疾患感受性遺伝子として認め，
PNPLA3は脂肪滴膜に局在し，リパーゼ活性を
促進させ，脂質代謝に関与することから，この部
位の遺伝子多型は脂質代謝異常に関与する可能
性があるといい，また，同定された遺伝子多型は
アルコール性肝障害を含め，他の慢性肝疾患進展
の危険因子の可能性も云われているが，どのよう
な機序を介して肝線維化の進展に寄与しているか
は今後の研究成果にまちたいと述べている［16］。
2013年，DongiovanniらはPNPLA3は肝疾患進
行の鍵をなし，その I148M variantは肝の線維化
に関与する機構解明に役立つという［17］。また，
Onikiらは2015年，PNPLA3 G/G遺伝子型は正
常体重の人のNAFLDや腎障害にも注意を払うべ
きだという［18］。さらに，2015年，Chenら［19］，
2016年Akutaら［20］は，PNPLA3 I148Mは肝の
線維化に関与するという。以上のように，遺伝子
PNPLA3はNASH，NAFLDと密接な関連性をみ
ると云えよう。
Ⅳ．乾癬とphospholipase A2
　Bergerらの phospholipase A2とケラチン化
との関係をはじめ［21］，Andersenらの乾癬と
非膵性 phospholipase A2との関連性［22］など，
phospholipaseと乾癬との関係を論じた報告も多い
が，Chibaらは typeⅣのcytosolic phospholipase 
A2 （cPLA2） familyの新遺伝子を同定した。Chiba
らは，これをcPLA2δと称し，乾癬上皮のspinous 
layerに強く検出されたが，アトピー性皮膚炎，菌
状息肉症，眞菌症では，弱陽性か非連続的に表
示されたという。また，正常の皮膚には検出され
なかったという。一方，cPLA2αは正常の皮膚，
乾癬，何れにも検出されなかった。cPLA2δは
既知のcPLA2亜型と比較し，独自の分布様式を示
し，乾癬病変部位の炎症に決定的な役割を演ずる
という［23］。
　その後，Haasら［24］は2005年，Yamamotoら
［25］も2015年，phospholipase A2と乾癬の関係を
研索したが，ChibaらのcPLA2δは，乾癬との関
係に新機軸をもたらしたといえよう。
　NASHに乾癬が合併しやすいのは，夫々の遺伝
子の相似性にあるといえなくもない。
　PNPLA3の分子機能として，10種程挙げられて
いる。その中にphospholipase A2活性と lipoprotein 
lipase活性が含まれている。即ち，NASH，或は
NAFLDと乾癬の合併が多いのは，夫々の遺伝子
にphospholipaseという共通因子が作用しているよ
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うに考えられる。しかし，これら遺伝子の詳細な相
互関連性は，今後の研究にまつところである。
Ⅴ．結　　語
　NASH或はNAFLDと乾癬との合併例が多いこ
とは文献に明らかであるが，両者の遺伝子の解明
につれ，phospholipaseの関与が明らかになった
と考える。しかし，相互の関連性の詳細な成り立
ちは，今後の研究にまつところである。遺伝子に
関しては，その知識の皆無に近いことを付言し，
大方の叱正を乞う次第である。
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